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RESUMO: Doengas infecciosas sdo decorrentes de uma relacdo intima entre o patdgeno e seu hospedeiro e o
conhecimento desta complexa interacdo € essencial para se avangar no conhecimento dos mecanismos de
estabelecimento das infecgdes. O patégeno Paracoccidioides brasiliensis, € o agente etiolégico da
Paracoccidioidomicose (PCM), uma micose humana sistémica que afeta principalmente a populacio rural das Américas
Latinas e do Sul, sendo no Brasil registrados 80% dos casos da doenca. A PCM afeta principalmente individuos do sexo
masculino entre 30 e 60 anos que desempenham atividades agricolas. A doenca em geral apresenta evolugdo cronica,
cardter recidivante e pode deixar sequelas anatdmicas e funcionais. No Brasil, a doen¢a causa aproximadamente 200
mortes por ano, sendo o pais considerado o maior centro endémico desta micose. Sendo assim, é grande a quantidade de
doentes que necessitam de assisténcia médica de longo prazo nas regides de maior endemicidade, tornando a moléstia,
pela sua prevaléncia, um importante problema de satide publica.

Palavras-Chave: Doencas Infecciosas, Paracoccidioides brasiliensis, Paracoccidioidomicose, Estudos Moleculares,
Fatores de Viruléncia.

ABSTRACT: Infectious diseases are the result of an intimate relationship between the pathogen and its host and the
knowledge of this complex interaction is key to progress in understanding the mechanisms of establishment of
infection. The pathogen Paracoccidioides brasiliensis is the etiological agent of Paracoccidioidomycosis (PCM), a
human systemic mycosis that affects mainly the rural population of Latin America and South America, in Brazil and
80% of registered cases. The PCM mainly affects males between 30 and 60 years who perform agricultural activities.
The disease usually presents chronic disease, and recurrent character may anatomic and functional sequelae. In Brazil,
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the disease causes about 200 deaths per year, the country being considered the largest center of this endemic mycosis.
So great is the number of patients requiring long-term care in areas of highest endemicity, making the disease, because

of its prevalence, a major public health problem.

Keywords: Infectious Diseases, Paracoccidioides brasiliensis, Paracoccidioidomycosis, Molecular Studies, Virulence

Factors.

Introducao

Os fungos sd3o caracterizados por
serem agentes comuns em todo ecossistema,
de vida livre e

onde sdo organismos

saprobidtica, desempenhando um papel
fundamental ao ser um dos constituintes da
base de cadeias e teias alimentares, fazendo a
decomposi¢do da matéria orgéanica. Estes
microrganismos possuem um importante
papel na saide dos animais, causando desde
micoses classificadas como cutineas até
micoses sist€micas (Murray et al. 2004;
Schaechter et al. 2002).

Embora existam

100.000

aproximadamente

espécies fungicas, apenas um

pequeno grupo causa micose sist€émica
humana (San-Blas & Nino-Vega, 2004). Os
fungos dimoérficos sdo responsdveis pela
maior parte das infec¢es flingicas sistémicas
de humanos e outros mamiferos. O processo
da doenca € marcado pela conversao do fungo
de uma forma infecciosa nido patogénica,
presente no ambiente, para uma forma
patogénica, morfologicamente distinta, no
tecido. Conidios ou fragmentos dispersos no
solo é a forma infecciosa primdria desses
agentes, atingindo o hospedeiro pela via

respiratéria e apds a inalacdo, rapidamente
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convertem-se a forma leveduriforme. A
infec¢do pode resultar desde uma micose
pulmonar contida ou assintomdtica até doenga
fatal (Rappleye & Goldman, 2006).

Os organismos causadores de micoses

sisttmicas humanas sdo inerentemente
virulentos, como ¢é o caso do fungo
Paracoccidioides  brasiliensis,  patégeno
humano agente etioldgico da

Paracoccidioidomicose (PCM) (Lutz, 1908).
A forma infectiva, miceliana é encontrada em
condi¢des saprobidticas no ambiente, ou
quando cultivada em temperaturas inferiores a

28°C (Brumer et al, 1993). A forma

z

miceliana do fungo é caracterizada por
micélios septados com conidios terminais ou
leveduriforme

intercalares. A forma

parasitiria se desenvolve nos tecidos
infectados ou quando cultivada in vitro a
36°C, sendo caracterizada por apresentar

brotamentos  mudltiplos  originados  por
evaginacOes da célula-mae, onde uma célula
central grande ¢é circundada por células
periféricas menores, apresentando um aspecto
de roda de leme de navio, o que caracteriza a
presenca de P. brasiliensis em materiais
biolégicos (Queiroz-Telles, 1994; Restrepo-

Moreno, 2003).
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A Biologia e os aspectos moleculares

do patégeno Paracoccidioides

brasiliensis

P.  brasiliensis ¢ um  fungo

caracterizado por apresentar dimorfismo
térmico, aspecto importante como mecanismo
de viruléncia e de patogenicidade. A transicdo
entre as morfologias de micélio e levedura
constitui-se em uma etapa essencial para o
sucesso no estabelecimento da infeccdo e para
a fase inicial da interagdo do fungo com o
hospedeiro (San-Blas et al., 1987). Um dos
estimulos ambientais mais notérios no
dimorfismo do P. brasiliensis é a temperatura.
O fungo se apresenta como micélio a 22°C-
25°C e como levedura a 35°C-37°C ( Brumer
et al., 1993). Além da temperatura, fatores
nutricionais também podem interferir no
processo dimérfico do patdgeno. A adicdo de
soro fetal bovino tanto a meio de cultura
complexo quanto a meio quimicamente
definido permitiu preservar a expressdo
fenotipica de leveduras, a 25° C (Villar et al.,
1988).

Um dos aspectos da relacdo entre o

z

parasita e o hospedeiro é o efeito de
hormoénios no dimorfismo do fungo. A alta
incidéncia de PCM em adultos masculinos
sugere que fatores hormonais possam
desempenhar papel na patogénese da doenca
(Sano et al., 1999). Estudos mostraram que o
hormdnio 17-B-estradiol € capaz de inibir a

transicdo de micélio para levedura de maneira
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dose-dependente, in vitro (Restrepo, 1985), e
in vivo (Sano et al., 1999). Aristizabal et al.,
(2002), observaram, in vivo, a participacao do
hormoénio feminino na resisténcia de fémeas
de rato ao desenvolvimento inicial da PCM.
Andlises transcricionais (Felipe et al., 2005)
descreveram

um gene preferencialmente

expresso na fase leveduriforme de P.

brasiliensis que potencialmente codifica uma

proteina de ligagdo ao 17-B-estradiol,

previamente caracterizada (Loose et al.,
1983). A EBP (“Estradiol Binding Protein”)
possui seletiva a

interacdo estrogénios

ligando-se ao estradiol no

(Clemons et al., 1989; Loose et al., 1983).

citoplasma

Acredita-se que a interacdo do hormonio 17-
B-estradiol com a EBP citoplasmaética iniba a
transi¢do de micélio para levedura, explicando
a baixa incidéncia da PCM em mulheres.

O perfil transcricional de P.

brasiliensis ~ durante a  diferenciagdo
morfolégica de micélio para levedura foi
avaliado por Bastos et al. (2007). Virios
transcritos potencialmente relacionados com a

sintese de membrana e parede celulares

mostraram-se ~ aumentados  durante  a
diferenciacdio celular de micélio para
levedura, apdés 22 horas de indugdo da

transi¢do, sugerindo que P. brasiliensis
priorize o remodelamento da membrana e de
parede celulares nos estdgios iniciais da
morfogénese. Neste estudo, genes envolvidos
na via de assimilagdo do enxofre como a
redutase,  mostraram-se

sulfito super
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expressos durante a transi¢do, sugerindo o
envolvimento do metabolismo do enxofre
durante o processo de diferenciacio em P.
brasiliensis. Durante a transi¢do dimorfica
também foi verificada a presenca de enzimas
que participam do ciclo do glioxalato, como
isocitrato liase, malato desidrogenase, citrato
sintase e aconitase. A presenca destes
transcritos durante a diferenciacdo indica que
esta via € funcional durante esse processo.
Também foram  identificados genes
envolvidos em vias de transducdo de sinal tais
como MAPK, serina/treonina quinase e
histidina quinase, sugerindo que a transicdo
morfolégica em P. brasiliensis ¢ mediada por
vias de transdug@o de sinal que controlam a
adaptacdo ao ambiente para a sobrevivéncia

do fungo dentro do hospedeiro.

Estudos filogenéticos moleculares em
fungos vém sendo focados particularmente no
RNA ribossomal (rRNA) e no DNA
ribossomal (rDNA), sendo importantes
ferramentas na distingdo de espécies (James et
al., 1996). A comparagdo filogenética de
dermatéfitos e de fungos dimorficos baseados
na subunidade ribossomal 188, classificou P.
brasiliensis, mais

pr ecis amente, como

N

pertencente ao filo Ascomycota, a ordem

Onygenales e a familia Onygenaceae,
juntamente com Blastomyces dermattidis e
Histoplasma capsulatum (Leclerc et al., 1994;
Bialek ef al., 2000). Atualmente com base em
estudos de filogenia molecular, P. brasiliensis

¢é descrito como pertencente ao reino Fungi,
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filo Ascomycota, subdivisdio Euascomycotina,

classe Plectomyceto, subclasse
Euascomycetidae, ordem Onygenales, familia
subfamilia

Onygenaceae, Onygenaceae

Anamorficos, género Paracoccidioides,
espécie Paracoccidioides brasiliensis (San-
Blas et al., 2002). Trés espécies filogenéticas
de P. brasiliensis S1, PS2 e PS3 foram
identificados, através de dados de
polimorfismo genético. A espécie filogenética
PS3 encontra-se restrita a8 Colombia, enquanto
S1, que tem como representante o Pb18, que
distribui-se no Brasil, Argentina, Paraguai,
Peru e Venezuela. Isolados da espécie PS2
foram também encontrados no Brasil e
Venezuela. Todas as trés espécies foram
capazes de induzir a doenca em hospedeiros
humanos e animais; entretanto uma menor
viruléncia tem sido verificada nas espécies
PS2 (Matute et al., 2006).

Ainda de se

com o objetivo

estabelecer relagcdes filogenéticas entre

isolados de P. brasiliensis, analises foram
realizadas com base na comparacio de

seqiiéncias de regides codantes, ndo codantes

e seqiliéncias espagadoras internas - ITS
(internally transcribed sequence) de 21
isolados. Todos os isolados analisados se

agruparam nos trés grupos filogenéticos

anteriormente descritos. O isolado PbO1,
apresentou-se filogeneticamente distinto dos
outros isolados analisados, agrupando-se
apenas com o isolado IFM 54648, obtido de

um paciente do estado do Parand/Brasil. Os
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resultados obtidos sugerem a possibilidade de

ocorréncia de mais de trés espécies
filogenéticas em P. brasiliensis. Os isolados
Pb01 e IFM 54648  apresentam-se
geneticamente separados dos outros isolados
por um longo periodo de tempo, sugerindo
que 0S mesmos possam constituir uma nova
espécie do género Paracoccidioides (Carrero
et al.,2008).

O nicho ecolégico do P. brasiliensis
ainda ndo estd completamente esclarecido.
Entretanto algumas hipdteses sdo descritas.
Alguns estudos sugerem que o fungo viva
saprobioticamente na natureza, pois 0 mesmo
j& foi isolado de solo, d4gua e plantas
(Restrepo et al., 2001). Devido a presenca de
poucos isolados de P. brasiliensis no solo,
acredita-se que este ambiente ndo seja o
habitat permanente do patégeno, sugerindo
que o fungo resida por tempo varidvel nestes
locais (Conti-Diaz, 2007). Theodoro e
colaboradores (2005) sugeriram que alguns
tipos de solos devem ser mais favordveis a
producdo de conidios, um aspecto importante
por aumentar a eficiéncia de sobrevivéncia do
microrganismo no meio ambiente, bem como
de humanos.

a capacidade infectar

Corroborando essa hip6tese, Franco e

colaboradores (2000) demonstraram que
do solo alteram a

da

diferentes condigoes

capacidade de crescimento forma

miceliana e a produgdo de conideos por P.
brasiliensis. realizados

Experimentos por

Tercarioli e colaboradores (2007) envolvendo
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o cultivo de vdrios isolados de P. brasiliensis
em diferentes tipos de solo demonstraram que
este fungo apresenta a capacidade de
crescimento em solos arenosos e argilosos,
com alta umidade, sendo que em alguns

isolados, pode-se observar a producdo de

conidios.
Presume-se que o fungo P
brasiliensis ocorra normalmente em

ambientes Umidos, préximos a rios, onde
possa ser protegido por representantes de
espécies aqudticas heterotérmicas como
moluscos, anfibios, peixes e artropodes. Estes
organismos estariam fornecendo ao parasita,
nutrientes, umidade, competicdo bioldgica
limitada e temperatura apropriada para a
sobrevivéncia do micélio no meio ambiente
(Conti-Diaz, 2007). A infec¢do natural do
fungo em alguns animais silvestres como
tatus novemcinctus,

(Dasypus Dasypus

septemcinctus e Cabassous centralis) e
animais domésticos, como cachorros (Canis
Sfamiliares), também tem sido observada;
entretanto  estes organismos devem  ser
considerados hospedeiros acidentais e ndo
reservas naturais do fungo, pois os mesmos
podem ser acometidos com a doenga (Conti-
Diaz, 2007).

Estudos de deteccdo molecular de P.
brasiliensis realizados por Richini-Pereira e
colaboradores (2007) em animais selvagens
mortos encontrados em estradas e rodovias,
foram realizados, por meio da técnica de
Nested-PCR cadeia da

(reacdo  em
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polimerase) com oligonucleotideos ITS
especificos para P. brasiliensis. Foi detectada
a presenca do fungo em tatu (Dasypus sp.),
porco-da-india (Cavia aperea), porco espinho
(Sphigurrus spinosus), guaxinim (Procyon
cancrivorus) e furdo (Gallictis vittata). Os
dados revelam que a infec¢do em animais
silvestres de dreas endémicas € mais alta do
que era proposto inicialmente e demonstram a
importancia do uso de animais mortos em
estradas no estudo eco-epidemioldgico do
fungo.

A organizacio gendmica do P.
brasiliensis tem sido investigada. Utilizando-
se a técnica de gel em eletroforese de pulso
alternado (PFGE) foi possivel identificar-se 4
ou 5 cromossomos com 2-10 Mb tanto de
fungos isolados do meio ambiente, quanto de
1solados clinicos. Desta maneira, estimou-se
que P. brasiliensis apresentasse um genoma
variando entre 23-31 Mb (Feitosa et al.,
2003). Estudos com 10 isolados de P.
brasiliensis, por citometria de fluxo, incluindo
representantes das trés espécies filogenéticas
recentemente identificadas, demonstraram que
o fungo apresentava um genoma variando de
26,3 a 35,5 Mb por célula de leveduras
uninucleadas. O genoma dos conidios
apresentou um tamanho de 30,2 a 30,9 Mb,
nao havendo, portanto, nenhuma diferenca
significativa com a forma de levedura
(Almeida et al., 2007).

Os trés

isolados de P. brasiliensis (Pb0O1, Pb03 e

genomas estruturais de
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Pb18) foram completados através do projeto
denominado “Gendmica Comparativa de
Coccidioides e outros Fungos Dimérficos”,
realizado pelo Broad Institute of MIT and
Havard, confirmando a presenca de 5
cromossomos em cada isolado. O genoma do
isolado Pb01 é composto de 32,94 Mb, com
um total de 9.132 genes. Este isolado
apresenta 0 genoma maior tanto em nimero
de bases quanto em quantidade de genes
comparado aos outros dois isolados
analisados, que apresentaram genomas do
tamanho de 29,06 e 29,95 Mb, com nimero
de genes de 7.875 e 8.741 (dados dos isolados
Pb03 e Pb18, respectivamente). Os resultados
obtidos além de auxiliar na compreensdo das
diferencas existentes entre o0s isolados
proporcionardo a caracterizagdo de genes e
suas regides promotoras, € o desenvolvimento
de novas ferramentas biomoleculares e
genéticas para a elucidagdo de aspectos da
biologia de P. brasiliensis, que até entdo sdo

desconhecidos.

A patologia Paracoccidioidomicose
(PCM)

A Paracoccidioidomicose (PCM) € uma
micose humana sistémica granulomatosa,
enfermidade de alta prevaléncia e morbidade
que acomete parcelas da populagdo com
menor capacidade de acesso a servigos de
saide, em dreas limitadas somente a alguns
paises da América Latina. O fungo P.

brasiliensis infecta hospedeiros humanos
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usualmente através das vias respiratdrias, por
do micélio e

2006). A

inalacio de propégulos

artroconideos (Bagagli et al.,
primeira interacdo parasita-hospedeiro ocorre
nos alvéolos pulmonares; a partir dos
pulmdes, o fungo pode disseminar-se por vias
hematogénica ou linfatica acometendo outros
orgdos e sistemas como figado, baco, ossos e
sistema nervoso central (Camargo & Franco,
2000; San-Blas, 1993; Valera et al., 2008).

A PCM apresenta duas formas clinicas
principais: forma aguda ou subaguda (juvenil)
e forma crbnica (adulta). A forma juvenil
atinge criangas de ambos 0s sexos, tem
evolucdo mais rdpida e é mais severa levando
a taxas de mortalidade significantes, afetando
principalmente o sistema reticulo endotelial.
A forma adulta, por sua vez, é altamente
prevalente entre adultos do sexo masculino,
tem progressio lenta e compromete
primeiramente os pulmdes, podendo a partir
dai disseminar-se para outros 6rgios e tecidos
formando lesdes secundarias (Franco, 1987).
O progresso da patologia e a diversidade das
formas clinicas dependem dos fatores
imunolégicos do hospedeiro (Franco, 1987) e
dos diferentes niveis de viruléncia dos
diversos tipos de isolados do fungo (Panunto-
Castelo et al., 2003; San-Blas & Nino-Vega,
2001)

A distribui¢do geogrifica da PCM
apresenta-se restrita a paises da América
Latina, onde um grande nimero de habitantes

é acometido (Brummer et al., 1993; Lacaz et
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al., 1991). O Brasil é considerado o maior
centro endémico desta micose, pois 80% dos
casos da doenga descritos na literatura foram
diagnosticados no pais. As regides Sul,
Sudeste e Centro-Oeste apresentam o maior
ndmero de registros (Paniago et al., 2003). A
moléstia é responsavel por 200 mortes ao ano
aproximadamente, representando um grande
problema de satde ptblica. De acordo com os
registros do Ministério da Saude, de 1980 a
1995 ocorreram no Brasil 3.181 casos de
6bito, o que totaliza uma taxa de mortalidade
por PCM de 1,45 casos por milhdo de
habitantes. Esses dados apontam a PCM como
a oitava causa de mortalidade por doenca
infecciosa. Desta forma, a doenga representa
um importante problema de saide publica
devido ao seu alto potencial incapacitante e a
quantidade de mortes prematuras que provoca
(Shikanai-Yasuda et al., 2006).

A real prevaléncia e incidéncia ndo
podem ser calculadas, pois a PCM ndo é uma
doenca notificdvel e o local e as condigdes
exatas em que o fungo ocorre na natureza
ainda ndo estdo bem determinados. Nos paises
onde a doenca é end€mica, os casos nao sao
distribuidos homogeneamente ao longo do
territério, mas tendem a se concentrar em
torno das florestas imidas (Restrepo, 1985).
casos autdctones

Alguns j& foram

diagnosticados na Europa, nos Estados
Unidos da América e na Asia (Ajello &
Polonelli, 1985). Estes relatos possibilitaram a

determina¢@o de um periodo assintomdtico da
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PCM, o qual é em média 15,3 anos, que
ocorre apds o contato do paciente com a drea
endémica até a manifestacio da doenga
(Brummer et al., 1993). O longo periodo de
laténcia, caracteristico da PCM, dificulta o
processo de determinagdo precisa do sitio
onde a infeccdo ocorreu (Borelli, 1972).

Nas dreas endémicas da doenca a
incidéncia estimada € de, aproximadamente, 1
para cada 100.000

habitantes por ano (Coutinho et al., 2002). A

a 3 casos clinicos
PCM atinge preferencialmente trabalhadores
rurais do sexo masculino, entre 30 a 50 anos
de idade (Svidzinski et al., 1999; Villa et al.,
2000). O trabalho com solo e plantagdes em
area rural € fator ocupacional predisponente
para a aquisicdo da PCM (Franco, 1987). A
incidéncia da doenca até a puberdade é a
mesma em ambos 0s sexos, porém na fase
adulta, mais de 90% dos pacientes sao do
sexo masculino (Martinez, 1997). Acredita-se
que esse fato seja explicado pela acdo
protetora que os hormdnios estrogenos
conferem ao sexo feminino (Sano et al.,
1999), e pela auséncia ou menor contato das
mulheres fontes de

(Shikanai-Yasuda et al., 2006).

com as infec¢do

O Diagnoéstico e o Tratamento da

PCM

O diagnéstico comprobatério da PCM,
assim como em outros processos infecciosos,
diretas de

se da através de técnicas

diagnéstico, demonstrando e reconhecendo o

288

agente etiolégico em preparados histologicos,
exame a fresco ou em cultivo, porém ja é
comprovado que as metodologias indiretas
nos permitem um maior grau de
confiabilidade e certeza.

Os testes soroldgicos constituem-se
nas mais importantes dessas técnicas
auxiliares, além de apresentar a funcdo de
acompanhamento durante e pds-tratamento.
Das rotineiramente

PCM, a

técnicas  soroldgicas

utilizadas no diagnéstico a
imunodifusio (ID) ainda persiste como a mais
importante,  principalmente  devido a
simplicidade do teste, a auséncia do uso de
equipamentos de alto custo, a sensibilidade
maior que 80% e a especificidade maior que
90%, bem como pela ficil padronizagdo
(Shikanai-Yasuda et al., 2006). Valle et al.
(2001), utilizando como substrato antigénico
um filtrado de cultura, da fase leveduriforme,
concentrada e dialisada de um “pool” de
cepas de P. brasiliensis, obteve 90,2% de
sensibilidade diagndstica com ID no total de
245 pacientes em pré-tratamento. Outras
técnicas soroldgicas mais elaboradas tém sido
utilizadas somente em centros de referéncia

e/ou de pesquisa, tais como a de contra-

imunoeletroforese (CIE), enzyme linked
immunosorbent assay (ELISA) e
Immunoblotting, consideradas em ordem

crescente de sensibilidade.
Inicialmente foram apontados alguns
imunodominantes

antigenos para P

brasiliensis, apresentando massas moleculares
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de 70, 52, 43 e 20-21kDa, sendo destacada a
glicoproteina de 43kDa reconhecida por
100% dos soros de pacientes naquele estudo
(Camargo et al., 1989). Brito (1996),
demonstrou o perfil antigénico do isolado
Pb01 (ATCC-MYA-826) de ambas as formas
de P. brasiliensis, usando soros de 50
diferentes pacientes, enumerando 21 proteinas
como antigenos imunodominantes, as quais
foram reconhecidas por mais de 50% dos
soros testados, sendo que nenhuma havia
reagido com todos eles. As proteinas com 61,
70 e 79kDa, expressas em ambas as formas,
foram reconhecidas por mais de 70% dos
soros testados, sendo que a espécie antigénica
de 29kDa foi preferencialmente expressa em
leveduras e as espécies de 33, 47, 57, 63 e
84kDa foram expressas preferencialmente em
micélio.

Fonseca et al. (2001), através de
estudos de imunoprotedmica, caracterizaram
de aminodcidos dos

seqiliéncias parciais

antigenos  catalase, frutose-1-6-bifosfato

aldolase, malato desidrogenase, triose fosfato

isomerase e gliceraldeido-3-fosfato

desidrogenase,  todos  preferencialmente

expressos na forma leveduriforme de P.

brasiliensis. Os genes correlatos foram

posteriormente  caracterizados e, como

previsto, apresentaram expressdo diferencial
durante a transicdo dimoérfica do fungo
(Moreira et al., 2004; Pereira et al., 2004;
Barbosa et al., 2004; Carneiro et al., 2005).
codificantes das

Além disso, o0s genes

289

proteinas HSP70 (Silva et al., 1999), HSP60
(Salem-Izacc et al., 2001), ClpB (Jesuino et
al., 2002), manosiltransferase (Costa et al.,
2002), apresentam baixos niveis de expressdo
na forma miceliana, quando comparados com
a forma de levedura de P. brasiliensis,
sugerindo que estas proteinas sejam
necessdrias para sobrevida do fungo nas
condicdes térmicas do hospedeiro e que
possam desempenhar papel na morfogénese
de P. brasiliensis.

(2003)

com

Panunto-Castelo et al
trabalhando exclusivamente
exoantigenos de cinco diferentes isolados de
P. brasiliensis, apontaram trés proteinas mais
reconhecidas por soros de quarenta pacientes
com PCM ativa: as de 43kDa (97%), 160-kDa
(78%) e 70-kDa (60%). Atualmente, o
diagndstico molecular realizado através de
técnicas biomoleculares, tais como a reagdo
em cadeia da polimerase em tempo real, tém-
se demonstrado uma fonte potencial de
sensibilidade e especificidade, fornecendo na
maioria dos casos uma resposta rapida.

Para o tratamento da PCM, os clinicos
dispdem de um variado arsenal de farmacos
classicos e variados (Shikanai-Yasuda et al.,
2006). Embora P. brasiliensis tenha se
mostrado sensivel a maioria dos farmacos
antifingicos, o tratamento medicamentoso
persiste  como desafio ndo totalmente
resolvido, assim como para diversas outras

infec¢Oes flngicas.
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O farmaco anfotericina B foi o
primeiro tratamento administrado para muitos
pacientes com micoses profundas, sendo
reservada para os casos graves da PCM
(Lacaz & Sampaio, 1958). O farmaco ¢é
nefrotéxico e apresenta outros indmeros
efeitos colaterais, requerendo longo periodo
de hospitalizacdo para a sua administragio. E
utilizado por via endovenosa e atua mediante
ligacdo ao ergosterol da membrana plasmadtica
da célula fingica, alterando a sua
permeabilidade. Jesuino (1995) estudou o
efeito da anfotericina B sobre o crescimento
celular in vitro do isolado PbhO1 de P.
brasilensis, e verificou inibi¢do numa relagdo
dose-dependente bem como a reversdo da
inibicdo com a retirada do farmaco.

Os derivados azdlicos atuam por
inibicdo da sintese do ergosterol da membrana
plasmatica da célula flingica e trés
representantes dessa classe tém sido utilizados
com eficicia no tratamento da PCM:
cetoconazol, itraconazol e fluconazol, sendo o

fluconazol em altas doses, o farmaco mais

eficiente para 0 tratamento da
neuroparacoccidioidomicose (Marques,
2003).

Atualmente novos farmacos

antifingicos tém sido desenvolvidos, porém
ndo apresentaram respostas significativas para
o tratamento da PCM. Pode-se citar como
exemplo a familia das equinocandinas, das
quais a caspofungina que apresenta seu

mecanismo de acdo baseado na inibi¢do da

sintese da B-1,3 glucana da parede fiingica,
ndo foi capaz de inibir o crescimento in vitro
de P. brasiliensis, embora eficiente para o
tratamento de outras infec¢des flingicas, como
a candidiase e a aspergilose (Queirds-Telles,
2002). Portanto vale ressaltar, que novas
pesquisas cientificas em busca de alvos para

drogas  altamente  especificas  devem

continuar, de forma a sugerir novas

abordagens terapéuticas.
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